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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Pharmazeutisch applizierbares Nanosol und Verfahren zu seiner Herstellung 

(57) Es werden Nanosole und Verfahren zu ihrer Herstellung 
beschrieben, die es ermoglichen, kolloid-disperse Losungen 
von in Wasser schwer loslichen Wirkstoffen durch Gelatine 
oder ihre Derivate zu stabilisieren, indem man den isoioni- 
schen Punkt (IIP, gleich Ladungsausgleich) zwischen Gelati- 
ne und den auf der Oberflache geladenen Wirkstoffpartikeln 
annahernd oder vollstandig einstellt. Dabei bringt man das 
System Wirkstoffpartikel/Gelatine dadurch zum Ladungs- 
ausgleich, daS die Oberflachenladung der Partikel durch 
entsprechende Gegenladung der Gelatinemolekule kompen- 
siert wird. Erreicht wird dies durch Einstellung einer be- 
stimmten Ladung auf den Gelatinemolekulen, die in Abhan- 
gigkeit zu ihrem isoelektrischen Punkt (IEP) und dem 
pH-Wert der Losung steht. Durch eine solche Stabilisierung 
m des erzeugten nahezu monodispersen Zustands wird die 
Ostwald-Reifung der kolloiden Partikel des schwerloslichen 
J Wirkstoffs stark vermindert. So lassen sich insbesondere 
Arzneistoffe mit problematischer Bioverfugbarkeit in eine 
pharmazeutisch applizierbare Form mit neuen Eigenschaften 
bringen. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung eines kolloid-dispersen Systems von in 
Wasser schwerloslichen Arzneistoffen gemaB Patentan- 
spruch 1 bzw. von in Wasser schwer loslichen anorgani- 
schen und/oder organischen Verbindungen nach An- 
spruch 23. Sie betrifft weiterhin em pharmazeutisch ap- 
plizierbares Nanosol, d. h. ein stabiles kolloid-disperses 
System von in Wasser schwerloslichen Arzneistoffen 
mit Gelatine gemaB Anspruch 37. Weiterhin betrifft sie 
ein Nanosol, d. h. ein stabiles kolloid-disperses System 
von in Wasser schwerloslichen anorganischen und/oder 
organischen Verbindungen oder Gemischen von orga- 
nischen Verbindungen mit Gelatine gemaB Anspruch 
52. 

Die Schwierigkeit, Arzneistoffe mit problematischer 
Bioverfugbarkeit in eine befriedigende pharmazeutisch 
applizierbare Form zu bringen, ist allgemein bekannt. 
Etwa 30% aller Wirkstoffe in Arzneimitteln fallen unter 
diese Gruppe. Fur sie muB i. a. eine schnelle Freigabe 
des Wirkstoffs aus seiner Zubereitung nach der Appli- 
kation, d. h. eine schnelle Oberfuhrung in die geloste, 
resorptionsfahige Form, gefordert werden, um einen ak- 
zeptablen Therapieerfolg zu erzielen. Setzt man voraus, 
daB der ResorptionsprozeB in vivo nicht der geschwin- 
digkeitsbestimmende Schritt ist, lassen sich alle techno- 
logischen Verfahren zur Arzneistoff -Freigabeverbesse- 
rung auf die Beeinflussung zweier Parameter in der so- 
genannten Noyes-Whitney-Gleichung zuruckfuhren: 

dc DA 

~^\T (Cs - Ct) ' 



wobei 
dc 

—r- : in Losung gehende Feststoffmenge pro Zeit = 
dt 

Losungsgeschwindigkeit, 

D: Diffusionskoeffizient des betreffenden Stoffmole- 
kiils, 

A: effektive Feststoff- bzw. Kristalloberflache, die dem 
Ldsemittel zuganglich ist (benetzbare Oberflache), 
d: Dicke der Diffusionsschicht, 
V: Losungsmittelvolumen, 

c s : Sattigungsloslichkeit des betreffenden Stoffs und 
c t : in Losung herrschende IConzentration des betreffen- 
den Stoffs zur Zeit t 

bedeuten. Diese Gleichung gibt einen mathematischen 
Ausdruck fiir die Losegeschwindigkeit von Substanzen 
allgemein (hier Arzneistoffen) an. Dabei sind die fur den 
Pharmazeuten anderbaren ZielgroBen einzig die Satti- 
gungskonzentration (Sattigungsloslichkeit) des Arznei- 
stoffes sowie die effektiv durch das Losungsmittel an- 
greifbare Stoffoberflache. Eine VergroBerung dieser 
beiden Parameter sollte auch eine Erhohung der Lose- 
geschwindigkeit zur Folge haben. 

Klassische Verfahren zur Erhohung der Sattigungs- 
loslichkeit von Arzneistoffen sind z. B.: 

a) die Zugabe von mit Wasser mischbaren organi- 
schen Losungsmitteln, bzw. 

b) der Einsatz von hydrotropen Stoffen. 
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Diese MaBnahmen haben aber den Nachteil, daB sie 
zum einen den Organismus mit toxikologisch bedenkli- 
chen Stoffen belasten, zum anderen kann eine erhohte 
Loslichkeit in vivo durch die Rekristallisationsvorgange 
5 zunichte gemacht werden. Oft retcht auBerdem die an- 
zuwendende Menge nicht aus, um eine erforderliche 
Arzneistoffdosis in Losung zu bringen. 

Daher wurde in neuerer Zeit die Solubilisierung von 
Arzneistoffen durch grenzflachenaktive, mizellbildende 
io Substanzen bzw. die Bildung von Cyclodextrin-Ein- 
schluBverbindungen beschrieben. Beide Anwendungen 
besitzen aber den wesentlichen Nachteil, daB primar 
geloster Arzneistoff im Organismus tatsachlich nicht 
frei vorliegt, sondern aus seinem IComplex mit dem 
15 Hilfsstoff freigesetzt werden muB. D. h. insgesamt wird 
die Arzneistoff-Freigabe so eher verschlechtert als ver- 
bessert. Abgesehen davon sind Nebenwirkungen durch 
grenzflachenaktive Substanzen nicht auszuschlieBen. 
Eine OberflachenvergroBerung von Arzneistoffen ist 
20 durch Mikronisation moglich. Diese Verarbeitung ist je- 
doch sehr schwierig und aufwendig und hat ihre Grenze 
bei einer PartikelgroBe von > t u,m. Je kleiner die Pul- 
verpartikel jedoch sind, desto starker neigen sie zur 
Aerophilie und der Benetzungsgrad bei Kontakt mit 
25 Losungsmitteln (effektive Oberflache A) wird gering — 
die Losegeschwindigkeit wird eher herabgesetzt. Daher 
wird fast immer der Zusatz von hydrophilen Tragerstof- 
fen notwendig. 

Weitere bekannte Verfahren zur Herstellung kleiner 
30 Partikel sind z. B. die folgenden: 

Violanto (US-A-48 26 689) beschreibt eine Methode 
zur Herstellung von kolloid verteilten Partikeln von 
wasserunloslichen organischen Verbindungen. Dabei 
sind aufwendige Testversuche notwendig, um optimale 
35 Werte fiir die Parameter Temperatur, Ruhrgeschwin- 
digkeit und Zugabegeschwindigkeit der waBrigen Prazi- 
pitationsflussigkeit zur Losung der festen Verbindung 
im organischen Losungsmittel zu ermitteln. Denn nur 
die Einhaltung dieser Vorbedingungen sichert die Bil- 
40 dung der beschriebenen Partikel. Eine nachfolgende 
Trennoperation soli die Partikel von der organischen 
Fliissigkeit befreien. StabilisierungsmaBnahmen erfor- 
dern unter Umstanden eine recht zeit- und kostenauf- 
wendige Zetapotentialmessung, nach der sich ein Zusatz 
45 von viskositatserhohenden Stoffen bzw. Tensiden zur 
waBrigen Prazipitationsfliissigkeit bemiBt, der die Parti- 
kelaggregation verhindern soil. 

Fessi (EP-A-02 75 796) beschreibt die Herstellung ei- 
nes ebenfalls fein verteilten Systems mit Arzneistoffen, 
50 das jedoch ein definiertes Polymer als Tragersubstanz 
benotigt. Polymer und Arzneistoff werden in einem Lo- 
sungsmittel gelost und mit einem Nichtlosungsmittel 
wird prazipitiert. Nachtraglich miissen Schritte zur Ab- 
trennung der Nanopartikel, z. B. durch Filtration oder 
55 Zentrifugation durchgefuhrt werden. Bei der Herstel- 
lung ist auBerdem ein Stabilisatorzusatz (Tenside oder 
ahnliche Trager) notwendig, um die Partikelaggregation 
zu minimieren. 

Bei den obigen Verfahren sind immer komplexe Zu- 
60 satzstoffe notwendig, deren Einsatz weder gezielt vor- 
herbestimmt werden kann, noch aus den eingangs er- 
wahnten Grunden (toxikologische Risiken) wunschens- 
wert ist. Daher ist eine einfache Herstellung von stabi- 
len Nanosolen mit moglichst wenig Fremdzusatzen ent- 
65 scheidend fur pharmazeutisch relevrnte Anwendungen. 
Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe 
zugrunde, die Bioverfugbarkeit von in Wasser schwer 
loslichen anorganischen und organischen Verbindun- 
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gen, insbesondere Arzneistoffen, durch Erhohung ihrer 
Losegeschwindigkeit ohne Zusatz von schadlichen 
Hilfsstoffen zu verbessern. Diese Aufgabe wird durch 
das Verfahren gemaB den Anspruchen 1 und 23 sowie 
durch das Nanosol gemaB den Anspruchen 37 und 52 5 
gelost 

Gegenstand dem Erfindung sind somit auch das Na- 
nosol gemaB Anspruch 52 zur Verwendung bei der Her- 
stellung einer pharmazeutischen Zubereitung mit ver- 
besserter Bioverfugbarkeit, welche dieses Nanosol als 10 
Wirkkomponente enthalt, sowie die betreffenden phar- 
mazeutischen Zubereitungen gemaB Anspruch 46 bis 
51. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin pharma- 
zeutische Zubereitungen zur Verwendung bei der Be- 
handlung von Krankheiten z. B. Herz- Kreislauferkran- 
kungen, Rheuma oder Gicht, Diabetes, usw. wenn sie 
einen Arzneistoff, z. B. Nifedipin, Indometacin, Gliben- 
ciamid usw. in Form von Nanopartikeln in einem stabi- 
len kolloid-dispersen System mit Gelatine enthalten. 

Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material ge- 
wonnenes Skleroprotein, das je nach Hersteliungspro- 
zeB unterschiedliche Eigenschaften hat Sie besteht im 
wesentlichen aus vier Molekulargewichtsfraktionen, die 
die physikalisch-chemischen Eigenschaften in Abhan- 
gigkeit vom Molekulargewicht und prozentualem Ge- 
wichtsanteil beeinflussen. Je hoher z. B. der Anteil Mi- 
krogel (10 7 bis 10 8 D) liegt, desto hoher ist auch die 
Viskositat der waBrigen Losung. Handelsubliche Sorten 
enthalten bis zu 15 Gewichtsprozent. Die Fraktion der 
a-Gelatine und deren Oligomere (9,5- 10 4 /10 5 bis 10 6 D) 
sind entscheidend fiir die Gelfestigkeit und liegen tibli- 
cherweise zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent. Mole- 
kulargewichte unterhaib der a-Gelatine werden als 
Peptide bezeichnet und konnen in herkommlichen Ge- 
latinequalitaten (niedrigbloomig) bis zu 80 Gewichts- 
prozent betragen. 

Je nach Aufarbeitung des Rohmaterials (saurer oder 
basischer AufschluB) erhalt man Gelatinen, deren iso- 
elektrische Punkte unterschiedlich sind Fur sauer auf- 
geschlossene Gelatinen liegt der 1EP zwischen 6,3 und 
9,5 (Gelatine Typ A), fur basisch aufgeschlossene Gelati- 
nen zwischen 3,5 und 6,5 (Gelatine Typ B). Durch die 
unten angegebenen, speziellen Herstellungsverfahren 
konnen auch andere lEP's erzielt werden. Allen Gelati- 
nearten gemeinsam ist jedoch ihr amphoteres Verhalten 
in waBrigem Milieu. Bei pH-Werten, die nicht mit dem 
IEP identisch sind, liegt das Makromolekul irnmer gela- 
den von 

Kolloidale Dispersionen sind i.a. metastabil und flok- 
ken daher aus bzw. sedimentieren. Durch das Uberwie- 
gen der destabiiisierenden Krafte, verursacht durch van 
der Waals-Anziehung, ist die elektrostatische Absto- 
Bung der an der Oberflache einheitiich geladenen Parti- 
keln zu gering, so daB groBere Partikel auf Kosten der 
kleineren wachsen, was als Ostwald-Reifung bezeichnet 
wird. 

Oberraschenderweise zeigt sich bei der Losung der 
oben genannten Aufgabe, daB bei Gelatine die Einstel- 
lung ihres Ladungszustandes durch die Protonierung 
bzw. Deprotonierung relativ zum isoelektrischen Punkt 
(IEP) vollig ausreichend ist, urn erfindungsgemaB eine in 
Wasser schwer losliche organische Verbindung, insbe- 
sondere einen solchen Arzneistoff in Form eines Nano- 
sols zu stabilisieren. 

Im Rahmen der Erfindung hat sich nun gezeigi, daB 
die geladenen, kolloiden Arzneistoffpartikel dann stabi- 
lisiert werden, wenn ein Ladungsausgleich zwischen die- 
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sen Partikeln und einer gegensinnig geladenen Gelatine, 
einem Kollagenhydrolysat bzw. einem Gelatinederivat 
erreicht ist Dieser Zustand ist der isoionische Punkt 
(IIP). Dabei zeigt sich erstaunlicherweise. daB die Ost- 
wald-Reifung der kolloiden Arzneistoffpartikel gemaB 
der Erfindung unterbunden wird. Die Partikel liegen 
nahezu monodispers vor und sind am Wachstum gehin- 
dert. Das Gesamtsystem wird dann als erfindungsgema- 
Bes Nanosol bezeichnet. 

Fig. I zeigt eine schematische Darstellung der ein- 
stellbaren Ladungszustande von Gelatinen in Abhan- 
gigkeit vom pH-Wert und IEP, wobei der IEP je nach 
Herstellungsart zwischen 3,5 und 9,5 liegen kann. Unter- 
haib von pH 3,5 sind fast alle Gelatinetypen positiv gela- 
!5 den. Im basischen Bereich oberhalb von pH 9,5 sind alle 
Gelatinetypen negativ geladen. 

ErfindungsgemaB wird daher die Tatsache ausge- 
nutzt, daB Gelatinen, Kollagenhydrolysate oder Gelati- 
nederivate (nahezu unabhangig von der Viskositat) 
20 dann zu einem stabilen kolloiddispersen Systems in Na- 
nosolform fuhren, wenn der isoionische Ladungszustand 
zwischen Arzneistoffpartikel und Gelatine, Kollagenhy- 
drolysat oder Gelatinederivat vorliegt. 

Dagegen wurde Gelatine nach dem Stand der Tech- 
25 nik nur zur Stabilisierung eines anorganischen, kolloid- 
dispersen Systems eingesetzt So beschreibt z. B. das 
DAB 9 eine kolloidale Injektionslosung von radioakti- 
vem Gold, die mit Gelatine hergestellt ist. Man stellte 
sich dabei lediglich vor, daB sich das MakromolekQI als 
30 "Kittsubstanz" zwischen den einzelnen Kolloidpartikeln 
befinde und so eine Teilchenaggregation verhindert 
werde. Dagegen war uber den Stabilisierungsmechanis- 
mus, z. B. fiir Arzneistoffe, bisher nichts bekannt. 

Weitere Patentanmeldungen der ALFATEC-Pharma 
35 GmbH, gegebenenfalls auch der PAZ Arzneimittelent- 
wicklungsgesellschaft mbH, von demselben Tage be- 
treffen die Akutform von 2-Arylpropionsaurederivaten 
(11 AL2704),die Retardform von Dihydropyridinderiva- 
ten (1 1 AL2705), die Akutform von S- und R-Ibuprofen 
40 (11 AL2706), die Retardform von S- und R-Ibuprofen 
(11 AL2707), die Akutform von S- und R-Flurbiprofen 
(1 1 AL2708), die Retardform von S- und R-Flurbiprofen 
(11 AL2709), die Akutform von Glibenclamid (11 
AL2710) und die Akut- bzw. Retardform von Indolyles- 
45 sigsaurederivaten (11 AL2711 bzw. 11 AL2712). Ihre 
Offenbarung wird auch zum Gegenstand der Offenba- 
rung der vorliegenden Patentanmeldung gemacht. 

Der Beladungsgrad der erfindungsgemaBen Nanoso- 
le mit Arzneistoff, ausgedruckt in g Arzneistoff pro g 
50 Gelatine, Kollagenhydrolysat oder Gelatinederivat, 
richtet sich im allgemeinen nach der Dosierung fiir den 
betreffenden Arzneistoff. Er kann 1 : 200 bis 1 : 0,5 
betragen, betragt iiblicherweise 1 : 50 bis 1 : 1, insbeson- 
dere 1 : 20 bis 1 : 3. Damit ist das Nanosol erstaunlicher- 
55 weise geradezu fur solche Arzneistoffe sehr gut geeig- 
net, die gewohnlich hoch dosiert werden miissen, wie 
z. B. Ibuprofen (Einzeldosis fiir analgetische Therapie = 
200 mg, fur Rheumatherapie = 400 mg). Eine erfin- 
dungsgemaBe Verbesserung der Bioverfugbarkeit be- 
60 deutet hier eine Dosisreduktion, deren Tragweite fiir 
eine Therapie entscheidend sein kann. Mit weniger Arz- 
neistoff ist somit eine effizientere Therapie mit geringe- 
rer toxischer Belastung des Organismus moglich. 

Die Arzneistoffpartikel im erfindungsgemaBen Nano- 
65 sol haben bevorzugt eine durchschnittliche Teilchen- 
groBe von 10 bis 800 nm, insbesondere unterhaib von 
400 nm. 

Der Arzneistoff fur die erfindungsgemaBen Nanosole 
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hat bevorzugt eine Loslichkeit in Wasser bei Raurntem- 
peratur von kleiner als 5 g/1, insbesondere kleiner als 
lg/L 

Sofern erforderlich, konnen ubliche pharmazeutische 
Hilfsstoffe und/oder weitere Makromolekule unter Be- 5 
achtung der Stabilitat dem erfindungsgemaBen Produkt 
in fliissigem oder getrocknetem Zustand zugesetzt wer- 
den. 

Ein Zusatz von z. B. Polyvinylpyrrolidon hat sich tech- 
nologisch als besonders geeignet erwiesen. Dabei wird 10 
insbesondere bei niedrigmolekularem PVP (z. B. PVP K 
15) die Stabilitat des Nanosols nicht verringert. Das 
Mengenverhaltnis Gelatine zu Polyvinylpyrrolidon 
kann dabei beispielsweise im Bereich von 5:1 bis 500:1 
liegen. 15 

Nanosole konnen sich fur die iiblichen Applikations- 
arten eignen. Z. B. sind die erfindungsgemaBen Nanoso- 
le bei Verwendung von kaltwasserloslicher/modifizier- 
ter Gelatine zur Anwendung als Parenteralia geeignet. 
Modifizierte Gelatine kann z. B. ein handelsublicher 20 
Plasmaexpander sein. Weiterhin konnen die Nanosole 
zur pulmonalen Applikation oder zur transdermalen 
Applikation (z. B. halbfeste Arzneiform) verwendet 
werden. Insbesondere eignen sie sich jedoch zur sub- 
lingualen und zur peroralen Applikation und fur Arznei- 25 
formen mit bioadhasiven Eigenschaften. 

Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung er- 
gibt sich aus der groBen Variationsbreite der verwend- 
baren Gelatinesorten, die vorteilhafterweise zu verein- 
fachten technologischen Anwendungen flihrt So kann 30 
man durch Verwendung von sich schnell aufldsenden 
Gelatinesorten zu Akutformen des Nanosols auf Tablet- 
tenbasis gelangen, die fast ausschlieBlich aus einem 
Hilfsstoff bestehen (z. B. Direkttablettierung). Daruber 
hinaus laBt sich ein erfindungsgemaB hergestelltes Na- 35 
nosol selbst bei Verwendung von hochmolekularen Ge- 
latinequalitaten unproblematisch spriih- oder gefrier- 
trocknen. 

Spriihgetrocknete Nanosole ergeben ein leicht do- 
sierbares bzw. granulierbares Pulver, das zu peroralen 40 
Arzneiformen wie z. B. Hartgelatinekapseln, Granula- 
ten/Pellets oder Tabletten weiterverarbeitet werden 
kann. 

Werden die erfindungsgemaBen Nanosole (mit oder 
ohne ubliche Geriistbildner) lyophilisiert, lassen sich be- 45 
sonders schnell freisetzende Arzneiformen entwickeln, 
wobei Gelatinen mit hohem Peptidanteil bevorzugt 
sind. 

Fur die Entwicklung von peroralen Retardarzneifor- 
men lassen sich vorteilhaft Retard-Nanosole darstellen, 50 
wie sie beispielsweise in der Patentanmeldung mit dem 
Titel "Sol-gesteuerte Thermokolloidmatrix auf Gelati- 
nebasis fur perorale Retardarzneiformen" (1 1 AL2713) 
desselben Anmelders vom selben Tag beschrieben wer- 
den, deren Offenbarung auch zum Gegenstand der Of- 55 
fenbarung der vorliegenden Patentanmeldung gemacht 
wird. 

Einzelheiten uber spezielle Arzneiformen, die schwer 
losliche Wirkstoffe in Akut- und/oder Retard-Nanosol- 
form enthalten, konnen aus den bereits erwahnten An- 60 
meldungen entnommen werden. 

Weiterhin eignen sich fiir die erfindungsgemaBen Na- 
nosole Arzneistoffe mit problematischer Bioverfugbar- 
keit, insbesondere, 

65 

1. aus der Gruppe der starken Analgetika, z. B. 
Morphin, Dextropropoxyphen, Pentazocin, Pethi- 
din, Buprenorphin; 
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2. aus der Gruppe der Antirheumatika/Antiphlogi- 
stika (NSAR), z. B. fndometacin, Diclofenac, Na- 
proxen, Ketoprofen; 

3. aus der Gruppe der p-Sympathicolytica, z. B. Pro- 
pranolol, Alprenolol, Atenolol, Bupranolol; 

4. aus der Gruppe der Steroidhormone. z. B. Beta- 
methason, Dexamethason, Methylprednisolon, Flu- 
drocortison und Ester, Ethinylestradiol, Medrox- 
yprogesteronacetat ; 

5. aus der Gruppe der Tranquillizer, z. B. Oxaze- 
pam, Diazepam; 

6. aus der Gruppe der ct-Syrnpatholytica, z. B. Dihy- 
droergotamin; 

7. aus der Gruppe der Hypnotika, z. B. Sccbutabar- 
bital, Secobarbital, Pentobarbital; 

8. aus der Gruppe der tricyclischen Antidepressiva, 
z. B. Nortriptylin, Clomipramin, Amitryptilin; 

9. aus der Gruppe der Neuroleptika, z. B. Chlorpro- 
thixen, Chlorpromazin, Haloperidol, Trifluoproma- 
zin; 

10. aus der Gruppe der Gichtmittei, z. B. Benzbro- 
maron, Allopurinol; 

11. aus der Gruppe der Antiparkinsonmittel, z. B. 
Levodopa: 

12. aus der Gruppe der Koronartherapeutika oder 
Calciumantagonisten z. B. Nifedipin u. a. Dihydro- 
pyridinderi vate, Gallopamil ; 

13. aus der Gruppe der Antihypertensiva, z. B. Clo- 
nidin, Methyldopa, Dihydralazin, Diazoxid; 

14. aus der Gruppe der Diuretika, z. B. Mefrusid, 
Hydrochlorothiazid, Furosemid, Triamteren, Spiro- 
nol acton; 

15. aus der Gruppe der oralen Antidiabetika, z. B. 
Tolbutamid, Glibenclamid; 

17. Digitalisglykoside; 

18. Antiarrhytmika; 

19. Antibiotika/Chemotherapeutika; 

20. Antiepileptika; 

21. Antikoagulantia; 

22. Spasmolytika; 

23. Antimykotika; 

24. Hormone; 

25. Venentherapeutika; 

26. Immunsuppressiva; 

27. Tuberkulostatika; 

28. Virustatika; 

29. Zytostatika; 

30. Provitamine und Vitamine; 

31. Phytopharmaka 

32. aus der Gruppe der Arzneistoffe zur Behand- 
lung von erworbener Immunschwache (AIDS). 

Im Sinne der oben genannten Arzneistoffliste sind 
auch enantiomerreine Wirkstoffe oder Pseudoracemate 
erfindungsgemaB geeignet. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Nanosole 
fur Wirkstoffe aus dem Bereich der diatetischen Le- 
bensmittel verwendet werden. 

Es hat sich erstaunlicherweise im Rahmen der vorlie- 
genden Erfindung gezeigt, daB sich eine Vielzahl von 
Arzneistoffen in Nanosolform uberfuhren lassen, wenn 
nach Auswahl einer geeigneten Gelatine (Typ A oder B 
mit charakteristischem isolelektrischem Punkt, Moleku- 
largewicht, usw.) eine solche Nettoladung des Molekuls 
eingestellt wird, die zur Ladungsneutralitat (isoionischer 
Punkt = IIP) mit den geladenen Arzneistoffpartikeln 
fuhrt und eine fur den Arzneistoff (Saure, Base oder 
Neutralstoff bzw. amphoterer Stoff) geeignete erfin- 
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dungsgemaBe Hersteliung wahlt. 

Das erfindungsgemaB erhaltene Produkt verhalt sich 
pharmazeutisch gesehen wie eine echte Losung, ohne 
jedoch die Probleme des Standes der Technik aufzuwei- 
sen; d. h. auf pharmakologisch bedenkliche HHfsstoffe 5 
kann verzichtet werden. 

ErfindungsgemaB werden also vor allem folgende 
Vorteile gegeniiber dem Stand der Technik erzielt : 

— in Wasser schwer losbare anorganische und or- 10 
ganische Verbindungen werden in eine Form mit 
neuen Eigenschaften gebracht; 

— das Verfahren ist auf nahezu alle schwerlosli- 
chen anorganischen und organischen Verbindun- 
gen anwendbar; 15 

— es ist einfach und ohne aufwendige Gerate und 
Apparaturen durchzufuhren; 

— im Korper schlecht losliche bzw. resorbierbare 
Arzneistoffe konnen so in eine Form uberfuhrt 
werden, die sich wie eine echte Losung verhalt; 20 

— dies gelingt ohne chemische Veranderung, z. B. 
ohne die Bildung eines Derivates, oder Bildung ei- 
nes chemischen Komplexes; 

— dies gelingt ohne Zusatz von grenzflachenakti- 
ven oder hydrotropen Substanzen; 25 

— in dieser Form sind schwer losbare Verbindun- 
gen in vivo schneller und vollstandiger resorbier- 
bar; 

— die Dosierung kann reduziert werden; 

— die erhaltene Form ist lagerstabil; 30 

— das Biopolymer Gelatine oder ihr Derivat ist ein 
toxikologisch unbedenklicher Hilfsstoff; 

— Gelatine in Akut- bzw. Retardformen tragt zu 
einer guten Vertraglichkeit des erfindungsgemaB 
formulierten Arzneistoffs bei; 35 

_— die angegebenen Herstellungsverfahren sind 
wirtschaftlich. 

Bei besonders schonender Herstellungsweise kann 
man Gelatinesorten erhalten, die nur einen geringen 40 
Anteil an rechtsdrehenden Aminosauren aufweisen und 
somit ahnlich aufgebaut sind wie das native Kollagen- 
molekul. Diese peptidarmen Gelatinen zeichnen sich 
zum Beispiei durch besonders kurze Erstarrungszeiten 
aus. Eine solche Gelatine ist erfindungsgemaB beson- 45 
ders geeignet. Es konnen jedoch auch handelsiibliche 
Gelatinen der o.g. Zusammensetzung, stark abgebaute 
Gelatinen (Kollagenhydrolysate bzw. kaltwasserldsliche 
Gelatine), modifizierte Gelatinen und fraktionierte Ge- 
latine (Einzelfraktionen bzw. deren Mischung) zur Her- 50 
stellung von Nanosolen gemaB der Erfindung geeignet 
sein. 

Ein zu hoher Anteil an Fremdionen (Aschegehalt > 
2%) kann sich storend auswirken und sollte durch Ent- 
salzung mit lonenaustauschharzen entfernt werden (s. 55 
allgemein zur Gelatine: Ullmann, Encyclopadie der 
technischen Chemie, 3. Aufl. 1954 Bd. 10 und 4. Aufl. 
1976 Bd. 12. S. 21 1 ; H.E. Wunderlich: Wenn es um Gela- 
tine geht — Herausgeber: Deutscher Gelatine-Verbrau- 
cherdienst, Darmstadt (1972); I. Tomka, Gelatine, in: W. go 
Fahrig, U. Hofer, Die ICapsel. Wissenschaftliche Ver- 
lagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1983, S. 33-57. 

Gegeniiber handelsublichen Produkten fuhrt die Ver- 
wendung von Gelatine, die auf spezielle Weise herge- 
stellt wurde, zu erfindungsgemaB beschriebenen Nano- 65 
solen mit erhohter Stabilitat. 

Beispiele fur die Hersteliung erfindungsgemaB beson- 
ders geeigneter Gelatinequalitaten werden unten gege- 
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Beispiele fur die Hersteliung von erfindungsgemaB 
besonders geeigneten Gelatinesorten mit 
isoelektrischen Punkten von 3,5 bis 9,5 

Beispiei 1 

Verfahren zur Erzielung eines IEP's von 7.5 bis 9.5 

Kollagenhaltiges Ausgangsmaterial wie z. B. Schwei- 
neschwarten werden mit einer waBrigen Losung einer 
0,45 N Mineralsaure, vorzugsweise Schwefelsaure, im 
Flottenverhaltnis 1:1 12 bis 20 Stunden behandelt. An- 
schlieBend wird der SaureuberschuB durch mehrmaliges 
Waschen entfernt, wobei zur Abkurzung des Verfah- 
rens Natriumhydrogencarbonat verwendet werden 
kann. Die Extraktion des sudreifen Materials erfolgt mit 
heiBem Wasser bei 55— 80° C bei einem pH von 2,5 bis 
4,5. Bei pH-Werten unterhalb von 3,5 kann ein 1EP von 
8,5 bis 9,5 erreicht werden, bei pH-Werten oberhalb 3,5 
liegt der IEP bei 7 bis 8,5. Auf diese Weise lassen sich 
verschiedene IEP's von 7 bis 9,5 in direkter Abhangig- 
keit vom pH-Wert wahrend der Extraktion erzielen. 

Nach der Verfahrensstufe der Extraktion wird die 
waBrige Losung neutralisiert und wie ublich aufgearbei- 
tet 

Durch dieses Verfahren kann man weiterhin in Ab- 
hangigkeit von der gewahlten Temperatur wahrend der 
Extraktion Gelatinesorten mit hohen bis mittleren Mo- 
lekulargewichtsverteilungen erhalten. 

Bei Tempera turen von 50— 55° C erhalt man beson- 
ders hochviskose und hochbloomige Qualitaten. Gelati- 
nesorten mit niedrigem Molekulargewicht bzw. kalt- 
wasserlosliche Gelatinen konnen durch gezielten Ab- 
bau mit Kollagenasen erhalten werden. 

Beispiei II 

Verfahren zur Erzielung eines IEP's von 4 bis 7,5 

Das kollagenhaltige Ausgangsmaterial wird zur Ent- 
fernung von Fremdstoffen zunachst gewaschen, zerklei- 
nert und anschlieBend durch Zusatz von Magnesit, Na- 
tronlauge oder Calciumhydroxid durch grundliches Ver- 
mischen im Flottenverhaltnis 1:1^ homogen alkalisch 
gemacht. Das so vorbehandelte Material wird kurzzei- 
tig druckhydrolytisch bei 1,01 -10 5 bis 2,02- 10 5 Pa und 
einem pH-Wert der waBrigen Losung von 8— 14 aufge- 
schlossen. Nach dem AufschluB wird sofort neutralisiert 
und die noch heiBe waBrige Gelatinelosung wie ublich 
filtriert, entsalzt, aufkonzentriert und getrocknet. 

Nimmt man ein schwach basisches AufschluBmittel 
wie Magnesit, erhalt man einen IEP von 6 bis 7,5, sofern 
man bei 1,01 10 s Pa arbeitet. IEP's von 5 bis 6 erhalt 
man bei Einsatz einer verdunnten ICalkmilchsuspension 
und bei Verwendung von 0,005 bis 0,1 N Natronlauge 
konnen IEP's von 4 bis 5 erzielt werden. 

Gelatinesorten mit geringem Racemisierungsgrad 
und niedrigem Peptidanteil lassen sich bei Druckver- 
haltnissen von 1,01 • 10 5 Pa und Verweilzeiten von maxi- 
mal 10 Min.erreichen. 

Mittel- bis niedrigmolekulare bis hin zu kaltwasser- 
loslichen Sorten ergeben sich durch entsprechend lan- 
gere Verweilzeiten. 
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Beispiel III mit einem IEP von 9,5 bzw. 3,5 mit Peptidanteilen 

< 30% und einer Bloomzahl von 200, die weiterhin als 

Verfahren zur Erzielung eines lEP's von 3,5 bis 6 Standardgelatinen bezeichnet werden, bei einem pH- 

Wert von 6 in die Solform zu iiberfuhren (5°/oige waBri- 

Kollagenhaltiges Ausgangsmaterial, vorzugsweise 5 ge Losung) und den Arzneistoff in einem mit Wasser 

Spalt bzw. Ossein, wird nach der Eingangswasche einem mischbaren Losungsmittel, wie z. B. Ethanol, Isopropan- 

Kurzzeitascher unterworfen. Hierbei bieten sich zwei ol oder Aceton, zu losen und jeweils mit den Gelatinelo- 

Verfahrensvarianten im Flottenverhaltnis 1:1,3 an, die sungen homogen zu mischen. Bei gleicher Dosierung 

entweder eine gesattigte Kalkmilchsuspension oder ei- des Arzneistoffs wird sich bei der in ihrem Ladungszu- 

neO.l bis 1 N Natronlauge zum Einsatz bringen. 10 stand nicht geeigneten Gelatine ein kolloidales System 

Bei Verwendung einer Kalkmilchsuspension wird das entweder nicht ausbilden oder sofort instabil werden 

Rohmaterial unter standiger Bewegung maximal 3 bis 4 bzw. der Arzneistoff ausflocken. Sind die entstehenden 

Wochen auf geschlossen. AnschlieBend wird das Materi- Partikel negativ geladen, werden sie eher von Gelatine- 

al durch Saurezugabe neutralisiert und mehrmals gewa- losung mit Typ A, der bei einem pH-Wert von 6 positiv 

schen. Die weitere Aufarbeitung folgt wie ublich. Auf 15 geladen ist, stabilisiert als von der Losung mit Gelatine 

diese Weise lassen sich IEP's von 4 bis 6 einstellen. Typ B; im Gegenteil wird in diesem Fall Typ B entweder 

Bei Einsatz von Natronlauge laBt sich der Ascherpro- kein kolloidales System ausbilden oder das System so- 

zeB nochmals verkurzen. wobei bei Konzentrationen fort destabilisieren. Das Ausflocken der Teilchen laBt 

von 1 N Natronlauge das Material je nach Zerkleine- sich z. B. iiber eine einfache Triibungs-Messung verfol- 

rungsgrad bereits nach 6— 12Stunden aufgeschlossen 20 gen. 

ist. Die Neutralisation erfolgt mit aquimolaren Mengen Bei diesem Schnelltest muB auf jeden Fall der Ar- 

Mineralsaure und die Neutralsalze werden durch mehr- beits-pH-Bereich beachtet werden. Man kann auch an- 

maliges Waschen oder durch Entsalzen der in der Ex- dere Gelatinen als Standard auswahlen, sie miissen je- 

traktion gewonnenen waBrigen Gelatinelosung ent- doch in ihrem IEP so gewahlt werden, daB sie bei diesem 

fernt. Bei dieser Verfahrensvariante lassen sich IEP's 25 pH-Wert entgegengesetzte Nettoladung tragen (siehe 

von 3,5 bis 5 erhalten. auch Fig. 1). In den meisten Fallen werden die besagten 

Besonders peptidarme Gelatinesorten werden bei Standardgelatinen Typ A und B fur diesen Schnelltest 

kurzer Verweilzeit im Ascher erhalten. Man kann so ausreichen. 

Gelatinesorten mit hoher bis mittlerer Molekularge- Ausgehend vom Ergebnis des Vorversuchs werden 

wichtsvertei)ung(M = 10 4 — 10 7 D) erhalten. 30 nun durch schrittweise Variation des IEP's durch Ver- 

Niedrigmolekulare bis kaltwasserlosliche Gelatine- wendung entsprechender Gelatinesorten und des pH- 

sorten kann man durch thermischen Abbau bzw. enzy- Wertes der Losung in kleineren Bereichen (z. B. 0,l pH- 

matisch erhalten. Schritte) die optimalen Bedingungen zur Bildung der 

Wie eingangs schon erwahnt und wie aus Fig. 1 er- Nanosole ermittelt. D.h. es muB das Stabilitatsoptimum, 

sichtlich ist, hangt die absolute, maximal mogliche Net- 35 das durch den isoionischen Punkt (IIP) gekennzeichnet 

toladung eines einzelnen Gelatinemolekuls hauptsach- ist, gefunden werden, urn eine ausreichende Stabilitat 

lich von der Anzahl der freien COOH- und NH2-Grup- fiir die genannten pharmazeutischen Anwendungen zu 

pen und dem pH-Wert der Losung ab. Da sich Typ A, B, gewahrleisten. 

Kollagenhydrolysate oder Gelatinederivate in der An- Es kann durchaus der Fall sein, daB eine im Sinne der 

zahl freier COOH-Gruppen unterscheiden, ist damit 40 Erfindung akzeptable Stabilitat der Nanosole bereits in 

auch ihre maximal mogliche Nettoladung unterschied- einem engeren pH-Bereich (ca. 0,5 Einheiten) um den 

lich. Bei Gelatinederivaten kann der Ladungszustand isoionischen Punkt gefunden wird, so daB eine Einstel- 

zusatzlich von der Art der Kodifizierung abhangen. lung dieses Punktes selbst nicht unbedingt notwendig 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Ver- ist. Andererseits konnen auch mehrere Gelatinen zu den 

fahrens wahlt man in einem Vortest die geeignete Gela- 45 gleichen, stabilen Ergebnissen fuhren. So kann beispiels- 

tine und den geeigneten pH- Wert aus. weise (Beispiel 5) mit dem oralen Antidiabetikum Gli- 

Zunachst wird ein den physikalisch-chemischen Ei- benclamid bei einem Gelatinetyp B mit einem IEP von 

genschaften des Arzneistoffs angepaBter Arbeits-pH- 5,5 das Stabilitatsoptimum bei einem pH-Wert von 3,2 

Bereich gewahlt. Als physikalisch-chemische Eigen- liegen, wahrend bei einem Gelatinetyp B mit einem IEP 

schaft des Arzneistoffs sind vor allem zu beriicksichti- 50 von 3,8 das Stabilitatsoptimum bei einem pH-Wert von 

gen: Die Loslichkeit (in organischen Losungsmitteln 2,21iegt. 

bzw. Wasser), seine Eigenschaft als Saure, Base oder Gekennzeichnet durch ein Stabilitatsmaximum wurde 

Neutralstoff sowie seine Stabilitat gegenuber Sauren in beiden Fallen der isoionische Punkt erreicht (die Ab- 

und Laugen. hangigkeit der Nettoladung vom pH-Wert und dem IEP 

In einem ersten Schnelltest wird festgestellt, welche 55 muB nicht linear sein, da sie durch den pK s -Wert der 

Ladung die ausgefallten Partikel besitzen. Daraus ergibt vorhandenen COOH- bzw. NH 3 + -Gruppen gegeben 

sich, unter Berucksichtigung des Arbeits-pH-Bereichs, ist). 

die Wahl eines geeigneten Gelatinetyps. Sind die Teil- ErfindungsgemaB konnen auch andere makromole- 

chen beispielsweise negativ geladen, sucht man eine Ge- kulare Stoffe neben Gelatine, Kollagenhydrolysaten, 

latine aus, die unter den gegebenen pH-Bedingungen 6 o fraktionierter Gelatine oder Gelatinederivaten in gerin- 

positiv geladen ist. Dieser Schnelltest zur Feststellung gen Anteilen (maximal 5 Gew.-%) zugesetzt werden. 

der Partikelladung hat die Vorteile, daB er ohne groBen Dabei kann es sich um amphotere bzw. geladene Stoffe, 

apparativen und zeitlichen Aufwand durchgefuhrt wer- wie beispielsweise Albumine, Casein, Glykoproteine 

den kann. So kann auf eine zeitaufwendige und unge- oder andere naturliche oder synthetische Polypeptide 

naue Zeta-Potential-Messung ganzlich verzichtet wer- 65 handeln. In besonderen Fallen konnen auch anionische 

den. Polymere wie z, B. Alginate, Gummi arabicum, Pektine, 

In vielen Fallen wird es ausreichend sein, fiir diesen Polyacrylsauren u. a. geeignet sein. 

Schnelltest zwei handelsubliche Gelatinen Typ A und B Es werden erfindungsgemaB mehrere Verfahren zur 
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Herstellungder Nanosoie vorgeschlagen. Dabei handelt 
es sich urn eine beispielhafte, unvollstandige Aufzah- 
lung. Der Fachmann kann aufgrund seines Fachwissens 
selbststandig weitere Varianten im Rahmen der vorlie- 
genden Erfindung ausarbeiten: 

Verfahren I 

Dieses kann angewendet werden, wenn der Arznei- 
stoff in einer Mischung aus: 

einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmit- 
tel und Wasser, oder 

aus mehreren mit Wasser mischbaren organischen L6- 
sungsmitteln und Wasser Ioslich ist: 

a) eine in den Vorversuchen ausgewahlte Gelatine 
wird mit Wasser in Solform uberfiihrt; 

b) der in den Vorversuchen gefundene pH-Wert 
der Losung wird eingestellt; 

c) ein oder mehrere mit Wasser mischbare(s), orga- 
nische(s) Losungsmittel, vorzugsweise Ethanol, Iso- 
propanol oder Methanol, wird/werden zu dieser 
Losung gegeben; 

d) der Arzneistoff wird in fester Form zu der Lo- 
sung gegeben und gelost; 

e) das/die organische(n) Losungsmittel wird/wer- 
den entfernt, vorzugsweise durch Eindampfen in 
Vakuum; dabei entsteht das Nanosol; 

f) die kolloid-disperse Losung wird anschlieBend, 
vorzugsweise durch Spruh- oder Gefriertrocknung, 
getrocknet. 

Das organische Losungsmittel hat die Aufgabe, den 
Arzneistoff zu losen und verandert auch die Hydrathulle 
der Gelatinemolekule 

Verfahren II 

Diese Ausfuhrungsform kann angewendet werden, 
wenn der Arzneistoff eine Saure oder eine Base ist, 
deren Salz in Wasser Ioslich ist: 

a) eine in den Vorversuchen ausgewahlte Gelatine 
wird mit H2O in die Solform uberfiihrt; 

b) es wird ein solcher pH-Wert eingestellt, der die 
Salzbildung des Arzneistoffs ermdglicht; 

c) der Arzneistoff wird unter Salzbildung in dem 
Gelatinesol gelost; 

d) durch Zugabe von Alkohol oder ahnlichen orga- 
nischen Losungsmitteln kann die Hydrathulle der 
Gelatinemolekule gelockert werden; 

e) durch Zugabe einer geeigneten Menge Saure 
oder Base wird der PH-Wert eingestellt, der zur 
Bildung des isoionischen Punkts (IIP) fiihrt, dabei 
entsteht das Nanosol; 

f) die kolloid-disperse Losung wird wie in Verfah- 
ren I getrocknet. 

Stufe d) ist fakultativ, jedoch bevorzugt. 

Verfahren III 

Diese Ausfuhrungsform kann angewendet werden, 
wenn der Arzneistoff ein Neutralstoff ist: 

a) es wird ein Gelatinesol hergestellt, wie unter (1) 

a) und b) beschrieben. 

b) eine zweite Losung aus einem mit Wasser misch- 



baren organischen Losungsmittel, vorzugsweise 
Ethanol, Methanol, Isopropanol, Aceton und dem 
Arzneistoff wird hergestellt. 
c) die beiden Losungen werden vereinigt. 
5 d) das organische Losungsmittel wird entfernt und 
die kolloid-disperse Losung wird getrocknet. 

Verfahren IV 

10 a) Wie unter (1) a) und b) beschrieben. 

b) In einer zweiten Losung wird ein kolloid -disper- 
ses System mit dem Arzneistoff kurzzeitig gebildet, 
jedoch ohne Gelatine. 
15 c) Die unter (b) erhaitene Losung wird kontinuier- 
lich mit der Gelatinelosung vereinigt. 

Bei Schritt (IV) c) kann die kontinuierliche Vermi- 
schung der unter (IV) a) und b) beschriebenen Losungen 
20 zeitabhangig durch On-line-Messung der TeilchengroBe 
mit einem geeigneten Verfahren, wie z. B. durch Laser- 
Licht-Streuung (BI-FOQELS On-line-Particle-Sizer), 
gesteuert werden. Damit ist es moglich, eine gewunsch- 
te PartikelgroBe kontinuierlich einzustellen. 
25 Alle genannten Verfahren sind auch fur Kollagenhy- 
drolysate und Gelatinederivate geeignet und konnen 
problemlos in den technischen MaBstab ubertragen 
werden. 

Die wesentlichen Schritte konnen weitgehend auto- 
30 matisiert ablaufen, wobei auch Verfahren I bis III konti- 
nuierlich durchfuhrbar sind 

Vorstehend wird ein pharmazeutisch applizierbares 
Nanosol und ein Verfahren zu seiner Herstellung mit 
verschiedenen Ausfuhrungsformen beschrieben. Die Er- 
35 findung betrifft jedoch ganz allgemein ein Nanosol, d. h. 
ein stabiles hochdisperses System von in Wasser 
schwerloslichen anorganischen und/oder organischen 
Verbindungen mit Gelatine, das gekennzeichnet ist 
durch 
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a) eine innere Phase aus der oder den anorgani- 
schen und/oder organischen Verbindung(en), die 
eine TeilchengroBe von 10 bis 800 nm aufweist 
(aufweisen) und eine negative oder positive Ober- 
flachenladung besitzt (besitzen), 

b) eine auBere Phase aus Gelatine, Kollagen hydro- 
lysat oder einem Gelatinederivat, welche(s) positiv 
oder negativ geladen ist, 

c) einen annahernd oder vollstandig isoionischen 
Ladungszustand der inneren und auBeren Phase. 



Ein solches Nanosol kann als fliissige, waBrige Nano- 
dispersion vorliegen. Es kann aber auch als feste, resu- 
spendierbare Nanodispersion vorliegen. Besonders be- 
55 vorzugt ist ein Nanosol, bei dem die anorganische und/ 
oder organische Verbindung oder organischen Verbin- 
dungen eine PartikelgroBenverteilung unterhaib 
300 nm, insbesondere 10 bis 100 nm aufweist (aufwei- 
sen). Bei positiv geladenen Teilchen der organischen 
60 Verbindung(en) weist die Gelatine eine negative Netto- 
ladung auf, wahrend sie bei negativ geladenen Teilchen 
der organischen Verbindung(en) einen positive Nettola- 
dung besitzt 

Das Verfahren zur Herstellung eines solchen Nano- 
65 sols von in Wasser schwerloslichen anorganischen und/ 
oder organischen Verbindungen wird nach dem Verfah- 
ren durchgefiihrt, das vorstehend in Zusammenhang mit 
der Herstellung von pharmazeutisch applizierbaren Na- 
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nosolen beschrieben wurde. 

Folgende Beispiele sollen die Erfindung naher erlau- 
tern: 

Beispiel 1 

Arzneistoff: 

Ibuprofen (Racemat), Wirkstoffsaure 
Gelatinetyp: 

handelsublich,Typ B, 170 Bloom 

Nanosol-Herstellung: 
Analog- Verfahren I 

Gewichtsverhahnis Gelatine/Arzneistoff: 
1,5:1 

Der Arbeits-pH-Bereich fur Ibutropfen liegt vorzugs- 
weise unterhalb seines pK s - Wertes von 4,6. 

Der Vortest bei pH 4,3 zur Ermittlung der Oberfla- 
chenladung der Ibuprofen-Partikel ergibt bei der Stan- 
dardgeiatine Typ B (IEP 3,5/200 Bloom) kein Nanosol. 
Unter gleichen Testbedingungen ergibt die Standardge- 
latine Typ A (IEP 9,5/200 Bloom) ein kurzzeitig stabiles 
Nanosol, bei dem die vorliegenden Ibuprofen-Partikel 
eine negative Oberflachenladung tragen. 

Zur Ermittlung des Stabilitatsoptimums werden nun 
Gelatinesorten mit verschiedenen IEP's bei verschiede- 
nen pH-Werten unterhalb pH 4,3 getestet. Die MeBrei- 
he ergibt, daB sich eine Gelatine vom Typ B (IEP 4,9), die 
bei pH 3 eine positive Nettoladung tragt, am besten 
eignet. Das nach Verfahren Z gebildete Nanosol weist 
ein fur pharmazeutische Anwendung geeignetes Stabili- 
tatsmaximum auf. 

500 g einer 3%igen waBrigen Gelatinelosung oben- 
genannten Typs werden auf pH 3 gebracht. 

250 ml Ethanol 96% werden zugegeben. 

10 g Ibuprofen werden in dieser Mischung gelost, 
dann das organische Losungsmittel evaporiert. Das so 
hergestellte Nanosol wird anschlieBend spruhgetrock- 
net und kann zur entsprechenden Arzneiform weiter- 
verarbeitet werden. 

TeilchengroBenmessungen mit einem BI-FOQELS 
On-line Particle Sizer ergeben zu 65% TeilchengroBen 
von 450 nm. 

Beispiel 2 

Man verfahrt wie unter Beispiel 1, verwendet jedoch 
eine Gelatine, die nach Beispiel III (Gelatineherstellung) 
mit gleichem Bloomwert und gleichem IEP (4,9) gewon- 
nen wurde. 

TeilchengrdBenmessung ergeben zu 70% Teilchen- 
groBen von 265 nm. 

Beispiel 3 

Arzneistoff: 

Dexamethason, Neutralstoff 
Gelatinetyp: 

Typ A, 220 Bloom, Hersteilung Beispiel I 

Nanosol-Herstellung: 
analog Verfahren III 

Gewichtsverhahnis Gelatine/Arzneistoff: 
ca.l0:l 
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Der bei pH 7 analog Beispiel 1 durchgefiihrte Vortest 
ergibt im Falle des Neutralstoffs Dexamethason, daB 
eine Gelatine Typ A geeignet ist. 

Eine Gelatine Typ A (IEP 7,9) mit einem positiven 
Ladungszustand bei pH 5,3 ergibt das Stabilitatsopti- 
mum. 

500 g einer 7,5%igen waBrigen Gelatinelosung aus 
oben spezifizierter Gelatinesorte wird durch Saurezu- 
satz auf pH 5,3 eingestellt. 

3,5 g Arzneistoff werden in 100 ml Ace ton gelost. 

Beide Losungen werden gemischt und das entstande- 
ne Nanosol nach Entfernung des organischen Losungs- 
mittels spruhgetrocknet. 

Die durchschnittliche TeilchengroBe des Nanosols 
liegt zwischen 260 und 300 nm. 

Beispiel 4 

Man stellt das Nanosol wie in Beispiel 3 her, aber 
unter Verwendung einer Gelatine handelsublicher Qua- 
litat mit gleichen Kennzahlen. 

Die durchschnittlichen TeilchengroBen liegen im Be- 
reich von 550 bis 630 nm: 



25 Beispiel 5 

Arzneistoff : 

Glibenclamid, Wirkstoffsaure 

30 Gelatinetyp: 

Typ B, 100 Bloom, Hersteilung Beispiel III 

Nanosol-Herstellung: 
analog Verfahren HI 

35 

Gewichtsverhahnis Gelatine/Arzneistoff : 
100:1 

Der Arbeits-pH-Bereich fur die schwache Wirkstoff- 
40 saure Glibenclamid liegt vorzugsweise unter ihrem pK s - 
Wert von 6,3 bis 6,8. 

Der erfindungsgemaBe Vortest und die MeBreihe er- 
gibt bei einem pH-Wert von 2,2 fur den isoionischen 
Ladungszustand ein Optimum mit einer Gelatine Typ B 
45 (IEP 3,8). 

Zur Nanosol-Herstellung werden nun 5 g Gelatine 
obigen Typs mit Wasser zu 5% in die Solform uberfuhrt. 

50 mg Glibenclamid werden in 30 ml Ethanol 96% 
gelost und mit der waBrigen Gelatinelosung homogen 
50 vermischt. 

Das entstandene Nanosol wird nach Abrotieren des 
organischen Losungsmittels lyophilisiert. 

Durchschnittliche TeilchengroBen liegen bei 1 30 nm. 
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Beispiel 6 



Arzneistoff: 

Propranolol, Wirkstoffbase 

60 Gelatinetyp: 

Typ B, 320 Bloom, Hersteilung Beispiel U 

Nanosol-Herstellung: 
Analog- Verfahren II 

65 

Gewichtsverhahnis Gelatine/Arzneistoff: 

4:1 

Arbeits-pH-Bereich: 
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Nach Vortest ausgewahlte Gelatine: 
TypB/320 Bloom. I EP 4.2 

5 

In einer warmen Gelatineldsung (64 g und 640 ml 
Wasser) werden 16 g Propranolol- Hydrochlorid bei pH 
3 aufgelost. Durch Zugabe von Natronlauge wird ein 
pH-Wert von 8.8 eingestellt, bei dem sich ein Nanosol 
der Propranolol- Base bildet. In diesem Fall ist der isoio- w 
nische Ladungszustand nur annahernd erreicht. 

Die durchschnittlichen TeilchengroBen variieren star- 
ker und liegen im Bereich von 650 bis 780 nm. 

Beispiel7 15 

Arzneistoff: 

Indometacin. Wirkstoffsaure 

Gelatinetyp: 2 o 
Kollagenhydrolysat mit einem Peptidanteil von 90%. 
Herstellung Beispiel II 



Nanosol-Herstellung: 
Analog- Verfahren II 

GewichtsverhaltnisGelatine/Arzneistoff: 
5:1 

Der Vortest wird wie in Beispiel 1, jedoch bei einem 
bei einem pH-Wert von 4.0 durchgefuhrt. 

Das Stabilitatsoptimurn des Nanosols wird bei dem 
Kollagenhydrolysat mit einem IEP von 5.2 und einem 
pH-Wert der waBrigen Arzneistoff/Gelatinelosung von 
3,1 erreicht. 

150 g des Kollagenhydrolysats werden in 2 I destillier- 
tem Wasser aufgelost In dieser Losung werden 30 g 
Indometacin suspendiert. Mit Natronlauge wird der pH- 
Wert des Systems zwischen 7 und. 8 gehalten. Es wird 
solange weitergeruhrt, bis eine vollig klare Losung ent- 
steht. Danach wird durch Zugabe einer abgemessenen 
Menge Salzsaure der pH-Wert auf 3.1 eingestellt. bei 
dem sich spontan das Nanosol ausbildet 

Die erhaltene Nanosol- Losung wird aufkonzentriert 
und spruhgetrocknet Das erhaltene Pulver wird zu ei- 
ner Akutform weiterverarbeitet. 

TeilchengroBenmessung ergibt zu 70% Teilchengro- 
Ben kleiner als 370 nm. 



25 



30 



35 



40 



45 



Beispiel 8 

Arzneistoff: 
Niefedipin, Neutralstoff 

Gelatinetyp: 

handelsublich,Typ B, 60 Bloom 

Nanosol-Herstellung: 
Analog- Verfahren III 

Gewichtsverhaltnis Gelatine/Arzneistoff: 
15:1 

Die Herstellung erfolgt unter Lichtschutz(Gelblicht). 

Der Vortest wird analog Beispiel 1, jedoch bei einem 
pH-Wert von 6.0 durchgefuhrt 

Die anschlieBende MeBreihe zur Ermittlung des Sta- 
bilitatsoptimums ergibt eine Gelatine Typ B (IEP 4,7) 
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bei einem pH-Wert von 5,5. 

600 g oben spezifizierter. vollentsalzter Gelatine und 
40 g PVP K 15 werden bei 40° C in 81 destilliertem 
Wasser gelost und auf einen pH-Wert von 5.5 einge- 
stellt. 

40 g Nifedipin werden in 1,3 1 Ethanol vollstandig ge- 
lost. 

Beide Losungen werden homogen vermischt und das 
entstandene Nanosol nach Entfernung des Alkohols 
spruhgetrocknet. Das erhaltene Pulver wird in opake 
Hartgelatinekapseln mit einem Gehalt von 10 mg Nife- 
dipin pro Kapsel abgefullt 

Der Dissolutiontest (paddle) ergibt 100% Freisetzung 
nach 9 Minuten (75 Upm/ 900 ml 0,1 N HCI). 

Die Bioverfugbarkeit wird in-vivo gegenUber her- 
kommlicher Kapselzubereitung mit mikronisiertem Ni- 
fedipin um 25% gesteigert Maximale Blutspiegelwerte 
sind im Durchschnitt nach 20 Min. erreicht. 

Patentansprtiche 

I. Verfahren zur Herstellung eines koiloid-disper- 
sen Systems von in Wasser schwerloslichen Arznei- 
stof fen, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Gelatine, ein Kollagenhydrolysat oder 
ein Gelatinederivat nach ihrem (seinem) iso- 
elektrischen Punkt (IEP) so auswahlt, daB ihr 
(sein) IEP mit dem Ladungszustand der Arz- 
neistoffpartikel so abgestimmt ist, daB die Ge- 
latine, das Kollagenhydrolysat oder das Gelati- 
nederivat bei einem bestimmten pH-Wert mit 
dem ungelosten Arzneistoff zu Ladungsneu- 
tralitatfuhrt, 

b) die Gelatine, das Kollagenhydrolysat oder 
das Gelatinederivat in die waBrige Solform 
uberfuhrt, 

c) den pH-Wert in Abhangigkeit von dem IEP 
der Gelatine auf einen solchen Wert einstellt, 
daB die sich bildenden Nanopartikel des Arz- 
neistoffes nahezu oder vollstandig ladungsneu- 
tral stabilisiert werden, und 

d) vor oder nach Stufe c) den Arzneistoff in 
dem waBrigen Gelatinesol lost oder eine Lo- 
sung des Arzneistoffes mit dem waBrigen Ge- 
latinesol vereinigt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man in Stufe d) den gelosten Arznei- 
stoff vor der Vereinigung mit dem waBrigen Gelati- 
nesol kurzzeitig in kolloid-disperse Form von Na- 
nopartikeln uberfuhrt und die so erhaltene Disper- 
sion von Nanopartikeln kontinuierlich mit dem 
waBrigen Gelatinesol vereinigt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 

el) den Arzneistoff in Form von Nanoparti- 
keln ausfallt 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 

e2) die in Stufe d) erhaltene kolloid-disperse 
Losung spruhtrocknet oder gefriertrocknet 
und so ein stabiles resuspendierbares Nanosol 
erhalt, daB nach Wiederauflosung in waBrigem 
Medium ein kolloid-disperses System in Nano- 
solform ergibt. 

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in Stufe d) den Arznei- 
stoff in einem mit Wasser mischbaren organischen 
Losungsmittel gelost, zusetzt 



BNSDOCID: <DE 4140195A1 J_> 



mpE 41 40 

17 ^ 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB man den Arzneistoff, 
der eine Saure oder Base ist, in sein Salz uberfuhrt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB man die mit Wasser 5 
mischbaren organischen Losungsmittel in Stufe b) 
dem waBrigen Gelatinesol zusetzt und in Stufe d) 
den Arzneistoff in fester Form dieser Mischung zu- 
setzt und damit lost. 

8. Verfahren nach Anspruch 5 oder 7, dadurch ge- 10 
kennzeichnet, daB man das organische Losungsmit- 
tel anschlieBend wieder entfernt. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3 
und/oder 8 dadurch gekennzeichnet, daB man die 
Nanopartikel-Losung anschlieBend trocknet. 15 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Losung spruhtrocknet 

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Losung gefriertrocknet. 

12. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch 20 
gekennzeichnet, daB man vor Einstellung des pH- 
Wertes auf den isoionischen Punkt in Stufe c) den 
pH-Wert so einstellt, daB der Arzneistoff ein Salz 
bildet. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, 25 
dadurch gekennzeichnet, daB man im AnschluB an 
Stufe d) ein mit Wasser mischbares organisches Lo- 
sungsmittel zur Lockerung der Hydrathiille der 
Gelatinemolekule zusetzt. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, 30 
gekennzeichnet durch eine auBere Phase, die zu- 
satzlich Polyvinylpyrrolidon in einem Gewichtsver- 
haltnis von Gelatine zu Polyvinylpyrrolidon wie 5:1 
bis 500:1 enthalt. 

15. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 35 
zeichnet, daB man einen Alkohol zusetzt. 

16. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die kolloiden Teilchen kontinu- 
ierlich mit einer einstellbaren PartikelgroBe her- 
stellt. 40 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die TeilchengroBe kontinuierlich 
miBt. 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB man es kontinuierlich 45 
durchfiihrt. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Gelatine 
verwendet, bei der der native Zustand des Kolla- 
gens weitgehend erhalten ist. 50 

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Gelatine mit kurzer Erstar- 
rungszeit(Peptidanteil < 20%) einsetzt. 

21. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet. daB man eine Gelatine 55 
vom Typ A einsetzt. 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Gelatine 
vom Typ B einsetzt. 

23. Verfahren zur Herstellung eines kolloid-disper- 60 
sen Systems von in Wasser schwerloslichen anor- 
ganischen und/oder organischen Verbindungen, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Gelatine, ein Kollagenhydrolysat oder 
ein Gelatinederivat nach ihrem (seinem) iso- 65 
elektrischen Punkt (1EP) so auswahlt, daB ihr 
(sein) IEP mit dem Ladungszustand der Parti- 
kel der anorganischen und/oder organischen 
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Verbindung so abgestimmt ist, daB die Gelati- 
ne, das Kollagenhydrolysat oder das Gelatine- 
derivat bei einem bestimmten pH-Wert mit 
der ungeldsten organischen Verbindung zu 
Ladungsneutralitat fuhrt, 

b) die Gelatine, das Kollagenhydrolysat oder 
das Gelatinederivat in die waBrige Solform 
uberfuhrt, 

c) den pH-Wert in Abhangigkeit von dem IEP 
der Gelatine auf einen solchen Wert einstellt, 
daB die sich bildenden Nanopartikel der anor- 
ganischen und/oder organischen Verbindung 
nahezu oder vollstandig ladungsneutral stabiti- 
siert werden, und 

d) vor oder nach Stufe c) die anorganische 
und/oder organische Verbindung in dem waB- 
rigen Gelatinesol lost oder eine Losung der 
anorganischen und/oder Verbindung mit dem 
waBrigen Gelatinesol vereinigt. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man in Stufe d) die geloste anorgani- 
sche und/oder organische Verbindung vor der Ver- 
einigung mit dem waBrigen Gelatinesol kurzzeitig 
in kolloid-disperse Form von Nanopartikel uber- 
fuhrt und die so erhaltene Dispersion von Nano- 
partikeln kontinuierlich mit dem waBrigen Gelati- 
nesol vereinigt. 

25. Verfahren nach Anspruch 23 oder 24, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

el ) die anorganische und/oder organische Ver- 
bindung in Form von Nanopartikeln ausfallt. 

26. Verfahren nach Anspruch 23 oder 24, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

e2) die in Stufe d) erhaltene kolloid-disperse 
Losung spruhtrocknet oder gefriertrocknet 
und so ein stabiles resuspendierbares Nanosol 
erhalt, das nach Wiederauflosung in waBrigem 
Medium ein kolloid-disperses System in Nano- 
solform ergibt. 

27. Verfahren nach Anspruch 23 bis 25, dadurch 
gekennzeichnet, daB man das organische Losungs- 
mittel anschlieBend wieder entfernt. 

28. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 25 
und/oder 27, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
Nanopartikel-Losung anschlieBend trocknet. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Losung spruhtrocknet. 

30. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Losung gefriertrocknet. 

31. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekenn- 
zeichnet,daB man vor Einstellung des pH-Wertes 
auf den isoionischen Punkt in Stufe c) den pH-Wert 
so einstellt, daB die organische Verbindung ein Salz 
bildet. 

32. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, daB man im AnschluB an 
Stufe d) ein mit Wasser mischbares organisches Lo- 
sungsmittel zur Lockerung der Hydrathiille der 
Gelatinemolekule zusetzt. 

33. Verfahren nach Anspruch 32, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man einen Alkohol zusetzt. 

34. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die kolloiden Teilchen kontinu- 
ierlich mit einer einstellbaren PartikelgroBe her- 
stellt. 

35. Verfahren nach Anspruch 34, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die TeilchengroBe kontinuierlich 
miBt. 



BNSDOCID: <DE 4140195A1_I_> 



19 



<£dE 41 40 



195 Al 



36. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 35, 
dadurch gekennzeichnet, daB man es kontinuierlich 
durchfuhrt 

37. Pharmazeutisch applizierbares Nanosol, d. h. 
stabiles kolloid-disperses System von in Wasser 5 
schwerloslichen Arzneistoffen mit Gelatine ge- 
kennzeichnet durch 

a) eine innere Phase aus dem Arzneistoff, der 
eine TeilchengroBe von 10— 800 nm aufweist 
und eine negative oder positive Oberflachenia- 10 
dung besitzt, 

b) eine auBere Phase aus Gelatine, einem Kol- 
lagenhydrolysat oder einem Gelatinederivat, 
welche(s) positiv oder negativ geladen ist, 

c) einen annahernd oder vollstandig isoioni- 15 
schen Ladungszustand der inneren und auBe- 
ren Phase. 

38. Nanosol nach Anspruch 37, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es als flussige, waBrige Nanodisper- 
sion vorliegt 20 

39. Nanosol nach Anspruch 37, dadurch gekenn- 
zeichnet daB es als feste, resuspendierbare Nano- 
dispersion vorliegt. 

40. Nanosol nach einem der Anspruche 37 bis 39, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistoff eine 25 
PartikelgroBenverteilung unterhalb 400 nm auf- 
weist. 

41. Nanosol nach Anspruch 40, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Arzneistoff eine durchschnittliche 
TeilchengroBe von 10 bis 800 nm, insbesondere von 30 
10 bis 400 nm aufweist. 

42. Nanosol nach einem der Anspruche 37 bis 41, 
gekennzeichnet durch eine auBere Phase, die zu- 
satzlich Polyvinylpyrrolidon in einem Gewichtsver- 
haltnis von Gelatine zu Polyvinylpyrrolidon wie 5:1 35 
bis 500:1 enthalt 

43. Nanosol nach einem der Anspruche 37 bis 42, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistoff eine 
Loslichkeit in Wasser bei Raumtemperatur von 
kleiner als 5 g/l, insbesondere kleiner als 1 g/1 auf- 40 
weist. 

44. Nanosol nach einem der Anspruche 37 bis 43, 
dadurch gekennzeichnet, daB bei negativ gelade- 
nen Arzneistoffpartikeln die Gelatine eine positive 
Ladung unterhalb einem pH-Wert von 9,5 in waBri- 45 
ger Losung aufweist 

45. Nanosol nach Anspruch 37 bis 43, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB bei positiv geladenen Arznei- 
stoffpartikeln die Gelatine eine negative Ladung 
oberhalb einem pH-Wert von 3,5 in waBriger Lo- 50 
sung aufweist. 

46. Nanosol nach Anspruch 37, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die pharmazeutisch applizierbare 
Form eine Tablette ist. die den Arzneistoff schnell 
freisetzt. 55 

47. Nanosol nach Anspruch 37, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die pharmazeutisch applizierbare 
Form eine Tablette ist, die den Arzneistoff langsam 
freisetzt. 

48. Nanosol nach Anspruch 37, dadurch gekenn- 6o 
zeichnet, daB die pharmazeutisch applizierbare 
Form eine feste, pulverformige. in Hartgelatine- 
kapseln abgefullte Nanodispersiondarstellt. 

49. Nanosol nach Anspruch 37, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die pharmazeutisch applizierbare 65 
Form eine halbf este Arzneiform darstellt 

50. Nanosol nach Anspruch 37, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die pharmazeutisch applizierbare 



Form eine parenteral Arzneiform darstellt. 

51. Nanosol nach Anspruch 37, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die pharmazeutisch applizierbare 
Form eine bioadhasive Arzneiform darstellt 

52. Nanosol, d. h. stabiles hochdisperses System von 
in Wasser schwer loslichen anorganischen und/ 
oder organischen Verbindungen oder Gemischen 
von anorganischen Verbindungen mit Gelatine, ge- 
kennzeichnet durch 

a) eine innere Phase aus der oder den organi- 
schen Verbindung(en), die eine TeilchengroBe 
von 10—800 nm aufweist (aufweisen) und eine 
negative oder positive Oberflachenladung be- 
sitzt (besitzen), 

b) eine auBere Phase aus Gelatine, einem Kol- 
lagenhydrolysat oder einem Geiatinederivat, 
weiche<s) positiv oder negativ geladen ist, 

c) einen annahernd oder vollstandig isoioni- 
schen Ladungszustand der inneren und auBe- 
ren Phase. 

53. Nanosol nach Anspruch 52, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es als flussige, waBrige Nanodisper- 
sion vorliegt 

54. Nanosol nach Anspruch 52, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es als feste resuspendierbare Nano- 
dispersion vorliegt. 

55. Nanosol nach einem der Anspruche 52 bis 54, 
dadurch gekennzeichnet, daB die anorganische(n) 
und/oder organische(n) Verbindung(en) eine Parti- 
kelgroBenverteilung unterhalb 300 nm, insbeson- 
dere 10— 100 nm aufweist (aufweisen). 

56. Nanosol nach einem der Anspruche 52 bis 55, 
gekennzeichnet durch eine auBere Phase, die zu- 
satzlich Polyvinylpyrrolidon wie 5:1 bis 500:1 ent- 
hah. 

57. Nanosol nach einem der Anspruche 52 bis 56, 
dadurch gekennzeichnet, daB bei positiv geladenen 
Teilchen die Gelatine eine negative Ladung ober- 
halb einem pH-Wert von 3,5 in waBriger Losung 
aufweist. 

58. Nanosol nach einem der Anspruche 52 bis 56, 
dadurch gekennzeichnet, daB bei negativ gelade- 
nen Teilchen die Gelatine eine positive Ladung un- 
terhalb von einem pH-Wert von 9,5 in waBriger 
Losung aufweist 



Hierzu 1 Seite(n)Zeichnungen 



BNSDOCID: <DE 4140195A1_I_> 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 



m 



Nummerl 
Int. CI. 5 : 
Off nlegungstag: 



DE 41 40 195 A1 
B01J 13/00 

17. Juni1993 



Gelatinetyp A 



Bereich der lEP's 







1 \ 1 1 


ungeladen 

i i i — 


1 1 1 — 

1 2 3 


— 1 — i i 

4 5 6 
ungeladen 


i i i > i • 

7 8 9 10 11 12 13 



Ladung 



pH-Wert 



Ladung 



Bereich der lEP's 



Gelatinetyp B 



Ladungsverteilungen in den Gelatinetypen A (sauer) und B (alkalisch) 
IEP = isoelekirischer Punkt 



308024/16 



BNSDOCID: <DE 4140195A1_I_> 



